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Verfahren zur Hersteilung von optisch reinen Wirtetoffen 

Geaenstand der Erfindunq 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Hersteilung optisch reiner Wirkstoffe. die zur 
Hersteilung von Arzneimittein In der phamiazeutlschen Industrie eingesetzt werden kOnnen. 

Technlscher Hinterorund 

Pyridin-2-yl-methylsulfinyH H-benzimidazole und dazu nahe strukturvenwandte Verbindungen, wie 
sie beispielsweise aus EP-A-0005129, EP-A-0166287, EP-A-0174726 und EP-A-0268956 bekannt 
sind, besitzen aufgrund ihrer H"^/K'**ATPase hemmenden \/Virkung in erheblichem MaUe Bedeu- 
tung be! der Therapie von Krankheiten, die mit einer erhOhten MagensSuresekretlon In Zusam- 
menhang stehen. 

Beispiele fOr Im Handel Oder in klinischer Entwicklung befindliche Wirkstoffe aus dieser Verbin- 
dungsklasse sind 5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1 Hbenzimlda- 
zol (INN: Omeprazoi), (S)-5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dinfiethyl-2-pyridinyl)niethylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol (INN: Esomeprazol). 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl-sulfinyl]- 
IHbenzimidazol (INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridiny[)-methylsuIfi- 
nyl]-1Hbenzimidazol (INN: Lansoprazol), 2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl]methyl- 
sulfinyl}-1H-benzimjdazol (INN: Rabeprazol) und 5-Methoxy-2-((4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl- 
methyl)sulfinyl)-1H--imidazo(4,5-b)pyridin (INN: Tenatoprazol). 

Bel den oben genannten Sulfinyiderivaten, die aufgrund ihres \A/irkungsmechanlsmus auch als Proto- 
nenpumpenhemmer (Proton Pump Inhibitors) bzw. abgekQrzt PPI bezeichnet werden, handelt es sich 
urn chirale Verbindungen. Das Qbiichenweise angewandte Verfahren zur Hersteilung der PPI ist die 
Oxydation der kon-espondierenden Sulfide. Bei dieser Oxydation entsteht - wenn keine besonderen 
[WaRnahmen ergriffen werden - ein racemisches Gemisch mit etwa gleichen Anteilen der beiden Enan- 
tiomeren (Stereoisomeren), also der (+)- und {-)-Fomi bzw. der (R)- und (S)-Form des PPI. 

Da die Enantiomeren themiisch relativ stabil sind. also bei der Lagerung - insbesondere In fester Fomi 
- nicht racemisieren, hat es in der Vergangenheit nicht an Versuchen gefehit, PPI-Enantiomeren- 
gemische zu trennen bzw. die PPI-Enantiomeren in mehr Oder weniger reiner Forni herzustellen. 



11S1DEORD01 2003-08 04 




Stand derTechnik 

In der intemationalen Patentanmeldung W091/12221 wird ein Verfahren zur Enantiomerentrennung 
mit Hilfe eines Cellulase-Enzyms beschrieben. Als einer der Wirkstoffe. die mit Hilfe dieses Verfahrens 
in die Enantiomeren trennbar sein sollen, wird Omeprazol genannt. 

In der Intemationalen Patentanmeldung WO92/08716 wird erstmals ein chemisches Verfahren be- 
schrieben, mit dessen Hilfe die Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzimidazole in ihre optischen Antipo 
den aufgetrennt werden k5nnen. Als beispielhaft hergestellte Verbindungen werden unter anderem die 
Verbindungen (+)- und (-)-5-Difluormethoxy-2-I{3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1 H-benzimi- 
dazol [= (+)- und (-)-Pantoprazol] genannt. In der Intemationalen Patentanmeldung WO92/08716 wird 
darauf hingewiesen, dass die optischen Antipoden der Pyridin-2-yl-methylsulfinyl-1H-benzimidazole, 
also die (+)- und (-)-Enantiomeren bzw. die (R)- und (S)-Enantiomeren, als Wirkstoffe in Arzneimittein 
for die Behandlung von Magen- und Darmerkrankungen eingesetzt werden. BezQglich der Anwen- 
dungsweise und Dosierung der Wirkstoffe wird unter anderem auf das Europaische Patent 166 287 
verwiesen. 

In der intemationalen Patentanmeldung W094/27988 wird die Trennung von racemischem Omeprazol 
in die Enantiomeren mit Hilfe chiraler Hilfsreagenzien beschrieben. 

In der intemationalen Patentanmeldung WO96/02535 (= USP 5,948,789) wird ein Verfahren zur enan- 
tioselektiven Synthese von PPI mit Hilfe chiraler Titankomplexe beschrieben. Unter anderem wird auch 
die Synthese von (+)- und (-)- [bzw. anders ausgedrQckt (R)- und (S)]-Pantoprazol beschrieben, wobei 
fur die Synthese von (+)-Pantoprazol als chirales Hilfsreagenz (+)-Diethyltartrat und zur Herstellung 
von (-)-Pantoprazol (-)-Diethyltartrat eingesetzt wird. 

In den intemationalen Patentanmeldung WO96/17076 und WO96/17077 wird die enantioselektive Bio- 
Oxydation bzw. Bio-Reduktion unter Verwendung bestimmter Mikroorganismen fOr die Herstellung 
enantiomer reiner bzw. enantiomer angereicherter PPI beschrieben. 

In der intemationalen Patentanmeldung WO97/02261 wird die Anreicherung von PPI Enantiomeren 
durch selekSve Fdllung t>eschrieben. 

In den Intemationalen Patentanmeldungen W094/24867 und WO94/25028 wird die Venvendung der 
Verbindungen (-)- und (+)-Pantoprazol zur Behandlung von Magenerkrankungen beim Menschen be- 
anspmcht Zu jedem Stereoisomeren wird jeweils ausgesagt, dass es medizinische Vortelle gegenQber 
dem jeweils anderen Stereoisomeren besitzen soli. 
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Beschrelbuna der Erflndunq 

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von optisch reinen PPI mit Sulfinylstruktur. 
Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation des konrespondierenden Sulfids in 
Gegenwart eines chiralen Zirkonium-Komplexes vorgenommen wird, wobei als chirales Hilfsreagenz 
ein optisch reines WeinsSurederivat verwendet wird. 

Die Oxydation wird vorteilhafter Weise in einem organischen L6sungsmittel wie beispielsweise Esslg- 
ester. Toluol. Dichlormethan, Dioxan oder bevorzugt iWethylisobutylketon vorgenommen, wobei die 
genannten LQsungsmittel nicht ganz wasserfrel zu sein brauchen bzw. wobei wasserfreie Losungsmit- 
tel gegebenenfelis jeweils mit einem definierten Anteii an Wasser, beispielsweise bis max. 0,5 Aquiva- 
lente, versetzt werden. Die eingesetzten LOsungsmittel kOnnen in der handelsQblichen Qualitat ver- 
wendet werden. 

Bin Losungsmittel besteht im wesentlichen aus einem bestimmten Losungsmittel, wenn der Gehalt an 
diesem bestimmten Losungsmittel mindestens 50%. vorzugsweise mindestens 90%, insbesondere 
mindestens 95% betragt 

Als Oxydationsmittel kommen alle fQr die PPI-Synthese gangigen. wasserfreien Oxydationsmittel In 
Frage, wobei vor allem Hydroperoxide, wie beispielsweise tert.-Butylhydroperoxid oder insbesondere 
Cumolhydroperoxid, zu nennen sind. Vom Oxidationsmittel werden in der Regei 0,90 bis 1,3 Oxydati- 
onsSquivalente, vorzugsweise 0,95 - 1 ,0 Aquivalente, verwendet 

Als Zirkonium-Komplexe kommen beispielsweise Zirkon(IV)-acetylacetonat, Zirkon(IV)-butylat, Zir- 
kon(IV)-tert.-butylat, Zirkon(IV)-ethyiat und insbesondere Zirkon(IV)-n-propylat (bevorzugt als LOsung in 
n-Propanoi) oder Zirkon(IV)-isopropylat (bevorzugt in Form des Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol- 
Komplexes) in Frage. In der Regel werden vom Zirkonium-Kompiex 0,01 - 2 Aquivalente eingesetzt, 
vorzugsweise 0,05 - 0,9 Aquivalente. 

Als optisch reine WeinsSurederivate kommen beispielsweise (+)-L-Weinsaureamide, wie (+)-L-Wein- 
saure-bis-(N.N-diallylamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N,N-dibenzylamid), (+)-L-WeinsSure-bis-(N,N-diiso- 
propylamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N.N-dimethylamid). (+)-L-Weinsaure-bls-(N-pyrrolidinamid), (+)-L- 
Weinsaure-bis-(N-piperidlnamid), (+)-L-Welnsaure-bis-(N-m6rpholinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N- 
cycloheptylamid) oder (+)-L-Weinsaure-bis-(N-4-Methyl-N-piperazinamid) oder (+)-L-Weinsauredi- 
alkylester, wie (+)-L-Weinsauredibutylester. (+)-L-Weinsauredi-tert-butylester, (+)-L-Weinsaurediiso- 
propylester, (+)-L-Weins§uredimethylester und (+)-L-Weinsaurediethylester, oder (-).D-Weinsaure- 
amide, wie (-).D-Weins§ure-bis-(N.N<liallylamid), (.)-D-Weins§ure-bis-(N.N-dlbenzyiamid). (-)-D-Weln- 
saure-bis-(N,N-diisopropylamid). (-)-D-Weins§ure-bis-(N,N-dimethylamid), (-)-D-Wemsaure-bls-(N-pyr- 
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rolidinamid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N-piperidinamid). (-)-D-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid), {-)-D- 
Weinsaure-bis-(N-cycloheptylamid) oder (-)-D-Weinsaure-bis-(N-4-Methyl-N-piperazinamld) Oder (-)-D- 
Weinsauredialkylester, wie (-)-D-Weinsauredibutylester, (-)-D-Weinsauredl-tert.-butylester, (-)-D-Weln- 
saurediisopropylester, (-)-D-Weinsauredimethylester und (-)-D-Weinsaurediethylester in Frage. Inder 
Regel werden vom optisch reinen WeinsSurederivat 0,02 - 4 Aquivalente, vorzugsweise 0.1-2 Aqui- 
valente, eingesetzt. 

Besonders bevorzugte (+)-L-Weinsaurederivate sind (+)-L-Weinsaure-bis-(N,N-dimethylamid), (+)-L- 
Weinsaure-bis-(N-pyrrolidinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-morphoIinamid) und besonders bevorzugte 
(.)-D-Weinsaurederivate sind (-)-D-WeinsSure-bis-(N.N-dimetliylamid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N-pyrroli- 
dinannid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid. 

FDr die Herstellung von (-)-Pantoprazol kommen insbesondere {+)-L-Weinsaure-bis-(N,Ndimethyl- 
amid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-pyrrolidinannid) und (+)-L-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid) in Frage 
und fQr die Herstellung von (+)-Pantoprazol insbesondere (-)-D-Weinsaure-bis-(N,N-dimethylamid), 
{-)-D-Weinsaure-bls-(N-pyrrolidinamid) und (-)-D-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid). 

Die Oxydation wird bevorzugt be! Temperaturen zwischen -20 und 50°C, insbesondere bei Raumtem- 
peratur, und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base durciigefQhrt, wobei als Base insbesondere eine 
organisclie Base, bevorzugt ein tertiares Amin wie Triethylannin Oder N-Ettiyl-diisopropylamin in Frage 
kommt 

Bei geeigneter VerfahrensfDIimng wird der optisch reine PPI nnit Sulfinylstruktur in einer optlschen 
Reinheit von > 95 % erhalten. Durcli weitere Schritte wie beispielsweise pH-kontrollierte UmfSllung 
und/oder Umkristallisation in einem geeigneten LGsungsmlttel, wie beispielsweise Isopropanol, kann 
die optische Reinlieit noch deutlich erIiGlit werden. Die UmfSillung erfolgt Qber die intemnediSre Herstel- 
lung geeigneter Saize, wie beispielsweise Qber das Natriumsalz (bezQglich anderer mogllcher Saize 
siehez. B. EP-A-166287). 

Die folgenden Beispiele eriautern die Erfindung nSher, ohne sie einzuschrdnken. Die AbkOrzung h 
steht fQr Stunde(n). 
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BeisDiele 

1. ^ws^Jlfluol^methoxv-24f3>i-dlmethoxv-2-Dvridin vhmethvlsumnvn-^H-benzimidazol f = (-)- 
Pantonrazol bzw. fS^-PantoDrazoH mlt W-L-Welnsaur adlethvlester und Zlrkon-tlV>isopro- 
nvlat-lsonropanol 

A) 20,2 g 5-Difluormethoxy-2-[(3,4Kiimethoxy-2-pyridinyOmethylthiol-1H-benzimidazol werden In 100 
ml Methylisobutylketon bei RaumtBmperatur zusammen mit 17,9 g (+)-Diethyltartrat 13,4 g Zirkon(IV)- 
isopropyiat-lsopropanol und 0,1 ml Wasser suspendiert Man erwamit for eine Stunde auf 40 "C, wo- 
bei sich eine fast klare Ldsung bildet. Nach dem AbkQhlen auf Raumtemperatur warden 4,1 ml N-Ethyl- 
dlisopropylamin zugegeben. AnschlteBend werden langsam 11 ml Cumolhydroperoxid zudosiert. Bis 
zur Beendigung des Oxydationsprozesses (DC-Kontrolle) wird bei Raumtemperatur welter gerQhrt. Die 
klare L6sung wird mit 0,9 g Natriumthiosulfat in 54 ml Wasser und 30.3 g 40 %g/g NaOH gequencht 
und for weitere 14 h gerQhrt. Nach Zugabe von 25 g Natriumchlorid werden die Phasen getrennt. Die 
Wasserphase wird mit 50 ml Methylisobutylketon extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den zusammen mit 25 ml gesattigter KochsalzlOsung gewaschen. Die Methyllsobutylketon-LOsung wird 
mit 150 ml Wasser versetzt und mlt 10 %g/g NaOH wird ein pH von 13 eingestellt. Nach Phasentren- 
nung wird die Methylisobutylketon-Phase nochmals mit 50 ml Wasser bei pH 13 extrahiert Die Was- 
serphasen werclen vereinigt und bei 40 "C im Vakuum andestilliert. Bei 40 - 50 "C wird durch Zugabe 
von 10 %iger Essigsaure bis pH 9 (-)-Pantoprazol zur Failung gebrachL Es wird unter pH-Kontrolle 
weitere 12 h gerQhrt. Das beige Kristallisat wird abfiltriert und mit 50 ml Wasser nachgewaschen. Man 
erhalt die Titelverbindung mit einer optischen Reinheit von >90 %. 

Zur Erhahung der Reinheit wird (-)-Pantoprazol in Wasser/NaOH gelost werden und emeut mit Essig- 
saure bis zum pH 9 gefSllt. Man erhalt nach dem Trocknen ein beiges Pulver vom Schmelzpunkt 145 
°C (Zersetzung) und einer optischen Reinheit von >95 %. Kristallisiert man dieses Pulver In 2-PrOH 
um, so erhalt man ein helles Kristallisat mit einem Schmelzpunkt von 147-149 "C (Zersetzung) und 
einem Drehwert von Od^" = -140 (c=0,5 MeOH). 

B) Altemativ kann der in Beispiel 1A beschriebene Ansatz in 100 ml Toluol anstatt Methylisobutylketon 
dun^gefOhrt warden. Bei der ReakBonsfOhrung in Toluol mOssen nach dem Quenschen die Zirkonsal- 
ze abfiltriert werden und das Reaktionsprodukt ((S)-Pantoprazol als Natriumsalz) wird direkt in die 
Wasserphase extrahiert. Hieraus kann es dann unter pH-Kontrolle als {S)-Pantoprazol ausgefailt wer- 
den. Man erhalt ein beiges Kristallisat mit einer optischen Reinheit von > 95 %. 
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2. (-1-^-Dffluomiethoxv-24(3A<iimethoxv>2-Pvridlnvl>methvlsuffinvn-1H -ben2im!daz^ f = M- 
Pantoprazol bzw. (S^-PantoprazoH mit (+)-L-Weins5ure> bls(N.N>dImethvlamid) und Zlrkon- 
nV)isopropvlat-lsopropanol 

20,2 g 5-Difluormethoxy-2-[{3,4<limethoxy-2-pyridinyl)methylthio]-1H-^ in 100 ml 

Methylisobutylketon bei Raumtemperatur zusammen mit 18,0 g (+)-L-Wemsaure-bis(N,N-dimethyl- 
amid) und 13,4 g Zirkon(IV)-isopropylat*lsopropanol suspendiert Man erwamit eine Stunde auf 40 **C 
wobel sich eine fest l<lare Ldsung bildet Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur werden 4,1 ml N- 
Ethyl-dilsopropylamin zugegeben. AnschlieBend werden iangsam 11 ml Cumolhydroperoxid zudosiert. 
Bis zur Beendlgung des Oxidationsprozesses (5-10 Stunden, DC-KontrolIe) wird bei Raumtemperatur 
welter gerQhrt. Die klare Losung wird mit 100 ml Methylisobutylketon verdQnnt und mit 1,8 g Natrium- 
thiosulfat in 140 ml Wasser gequencht und fQrweitere 14 Stunden geruhrt. Nach Phasentrennung wird 
die wassrige Phase mit 55 ml gesattigter Natriumhydrogen-carbonatlosung und 55 ml Methylisobutyl- 
keton versetzt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wird nochmals mit 55 ml gesattigter Natri- 
umhydrogencarbonatiosung und 55 ml Methylisobutylketon versetzt und die Phasen getrennt Die ver- 
einigten Methylisobutylketon-Phasen werden noch 2 mal mit 55 ml gesattigter Natriumhydrogencarbo- 
natlosung gewaschen. Die Methylisobutylketon-Phase wird mit 150 ml Wasser versetzt und mit 40 % 
g/g Natronlauge wird pH = 13 eingestellt Nach Phasentrennung wird die Methylisobutylketon-Phase 
nochmals mit 50 ml Wasser bei pH = 13 extrahiert. Die Wasserphasen werden vereinlgt und be! 40 °C 
in Vakuum andestilliert Bei 40 - 45 **C wird durch Zugabe von 10 %iger EssigsSure bis pH = 9,0 
(-)-Pantoprazol zur FQllung gebracht. Es wird unter pH-Kontrolle weitere 12 Stunden gerQhrt. Das bei- 
ge Kristallisat wird abfiltriert und mit 50 ml Wasser nachgewaschen. Man erhalt die Titelverbindung in 
einer Ausbeute von ca. 1 5g (73 % d. Th.) mit einer optischen Reinheit > 95%. 

Zur ErhOhung der Reinheit wird (-)-Pantoprazol in Wasser/ Natronlauge bei pH = 13 gel6st und erneut 
bei pH = 9,0 mit Essigsaure (10 %) gefailt. 

3. M-S-DmuoiTnethoxv-24f3^imeth03nf-2-pvridinvl>methvlsulfinvn-1H4i en f = M- 

Pantoprazol bzw, ISWPantoprazon mit /»Vj,-Weinsaure-blsf N-pvnrolidlnamId) und Zlrkon- 
fiVMsopropvlat-lsopropanol 

20.2 g 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylthio]-1H-benz-lmidazol werden in 100 ml 
Methylisobutylketon bei Raumtemperatur zusammen mit 22,6 g (2R,3R)- (+)-L-Weins§ure-bis-(N-pyr- 
rolidinamid) und 13,4 g Zirkon(IV)Hsopropylat*lsopropanol suspendiert Man erwSrmt eine Stunde auf 
40 ^'C wobel sich eine fast Ware LOsung bildet Nach dem AbkOhlen auf Raumtemperatur werden 4,1 
ml N-Ethyl-dlisopropylamIn zugegeben. AnschlieBend werden Iangsam 11 ml Cumolhydroperoxid zu- 
dosiert Bis zur Beendigung des Oxidationsprozesses (5-10 Stunden, DOKontrolle) wird bei Raum- 
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temperaturweiter gerOhrt. Die klare L6sung wird mit 100 ml Methylisobutylketon verdUnnt und mit 1,8 g 
Natriumthiosulfat in 140 ml gesSttigter NatriumhydrogencarbonatlOsung gequencht und fOr weitere 14 
Stunden gerQhrt. Nach Phasentrennung wird 2 mal mit 55 ml gesattigter NatriumhydrogencarbonatlO- 
sung gewaschen. Die Methylisobutylketon-Phase wird mit 150 ml Wasser versetzt und mit 40 %g/g 
Natronlauge wird pH = 13 eingestellt Nach Phasentrennung wird die Methylisobutylketon-Phase 
nochmals mit 50 ml Wasser bei pH = 13 extrahiert Die Wasserphaseri warden vereinigt und bei 40 °C 
in Vakuum andestilliert. Bel 40 - 45 ^'C wird durch Zugabe von 10 %iger EssigsSure bis pH = 9,0 {-)- 
Pantoprazol zur FSllung gebracht Es wird unter pH-Kontrolle weitere 12 Stunden gerQhrt. Das beige 
Kristallisat wird abfiltriert und mit 50 ml Wasser nachgewaschen. Man erhait die Titelverbindung in 
einer Ausbeute von ca. 17 g (80 % d. Th.)und einer optischen Reinheit > 98%. 

Zur ErhOhung der Reinheit wird (-)-Pantoprazol in Wasser/ Natronlauge be! pH = 13 gelQst und emeut 
bei pH = 9,0 mit EssigsSure (10 %) gefallt. 

4. M-S-Difluonnethoxv-2-r(3-4-dinfiethoxv-2-Dvridinv l^nfiethvlsu f = 

Pantoprazol bzw- (S^-PantoDrazoH mit (■i>^-L-Welnsaure-bisfN-DvrrolIdinam id^ und ZIrkon- 
r»\n-n- Pfopviat 

20,2 g 5-Dlfluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methylthio]-1H-benz-imidazol warden in 100 ml 
Methylisobutylketon be! Raumtemperatur zusammen mit 22,6 g (+)-L-Weinsaure-bis(N-pyrrolidinamid) 
und 16.5 g Zirkon(IV)-n-propylat (70 % in Propanol) suspendiert. Man erwSrmt eine Stunde auf 40 ^'C 
wobei sich eine fast klare LOsung bildet Nach dem AbkQhIen auf Raumtemperatur werden 4,1 ml N- 
Ethyl-diisopropylamin zugegeben. AnschlieBend werden langsam 10 ml Cumolhydroperoxid zudosiert. 
Bis zur Beendigung des Oxidationsprozesses (5 - 24 Stunden, DC-Kontrolle) wird bei Raumtemperatur 
weiter gerQhrt. Die klare Ldsung wird mit 100 ml Methylisobutylketon verdOnnt und mit 1 .8 g Natrium- 
thiosulfat in 140 ml gesSttigter NatriumhydrogencarbonatlOsung gequencht und fQr weitere 14 Stunden 
gerOhrt Nach Phasentrennung wird 2 mal mit 55 ml gesatBgter NatriumhydrogencarbonatlOsung ge- 
waschen. Die Methylisobutylketon-Phase wird mit 150 ml Wasser versetzt und mit 40 %g/g Natronlau- 
ge wird pH = 13 eingestellt. Nach Phasentrennung wird die Methylisobutylketon-Phase nochmals mit 
50 ml Wasser bei pH = 13 extrahiert. Die Wasserphasen werden vereinigt und bei 40 °C in Vakuum 
andestilliert Bei 40 - 45 wird durch Zugabe von 10 %iger Essigs^ure bis pH = 9,0 (-)-Pantoprazol 
zur F§llung gebracht Es wird unter pH-Kontrolle weitere 12 Stunden gerOhrf. Das beige Kristallisat 
wird abfiltriert und mit 50 ml Wasser nachgewaschen, Man erhalt die Titelverbindung in einer Ausbeute 
von ca. 16 g (75 % d. Th.)und einer optischen Reinheit > 98 %. 

Zur ErtiOhung der Reinheit wird (-)-Pantoprazol In Wasser/ Natronlauge bei pH = 13 gelQst und emeut 
bei pH = 9,0 mit Essigsdure (10 %) ge^llt 
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6. f->-5-Dffluormethoxv-2-rf3,4-dimethoxv-2-DVridinvnmethvlsumnvn-1H -benzimidazol I = lA- 
Pantoprazol bzw, (S^-Pantoprazon mit f+)-L-Weinsaure-blsrN-Pvrr olidinamid^ und Zirkon- 
(IV^-n-propvlat 

Analog Beispiel 4 erhalt man durch Umsetzung von 5-Difluomnethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyrldinyl)-. 
methylthiol-1H-benz-imidazol unter sonst identischen Bedingungen. jedoch ohne Zusatz von N-Ethyl- 
diisopropylamin die Titelverbindung in einer Ausbeute von 65 % d.Tli. und einer optisctien Reinheit > 
98 %. 

6. M-S-DmuoiTnethoxv-2-r(3,4-dimethoxv-2-pvridinvl^niethv!sulfinvn-1H-benzInii^ f = 

Pantoprazol bzw, (S)-Pantoprazon nfiit katatvtischen Menaen W-L-Welnsa ure-bis(N-Pvrro- 
lidinamid^ und Zirkon-(IV>-n-propvlat 

Analog Beispiel 4 erhalt man durch Umsetzung von 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)- 
methylthio]-1H-benz-lmidazol unter sonst identischen Bedingungen, jedoch mit 0,1 Aquivalenten Zir- 
kon-n-propylat, 0,25 Aquivalenten (+)-L"-Weinsaure-bis(N-pyrrolidinamid) und 0,07 Aquivalenten HQ- 
nigs-Base bei einer Oxidationszeit von 48 - 72 h, die Titelverbindung in einer Ausbeute von 80 % d.Th.. 
und einer optischen Reinheit > 98 %. 
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PatentansprOche 

1. Verfahren zur Herstellung von optisch reinen PPI mit Sulfinylstruktur in enantiomer reiner oder in 
enantiomer angereicherter Form durch Oxydation der korrespondierenden Sulfide, dadurch gel<enn- 
zeichnet, dass die Oxydation in Gegenwart eines chiralen Ziriconium-Komplexes durchgefQIirt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der optisch reine PPI mit Sulfinyl- 
struktur in einer optischen Reinheit von > 90 % erhalten wird. 

3. Verfehren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation mit Cumolhydropero- 
xid durchgefQhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass Zirkon(IV)-acetylacetonat, Zirkon- 
(IV)-butylat, Zirkon(IV)-tert.-butylat, Zirkon(IV)-ethylat, Zirkon(IV)-n-propylat, Zirkon(IV)-isopropylat oder 
Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass als chirales Hilfsreagenz ein chirales 
Weinsaurederivat eingesetzt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als chirales Hilfsreagenz (+)-L-Wein- 
saure-bis-(N,N-diallyiamid), (+)-L-Weinsaure-bis-{N,N-dibenzylacnid), {+)-L-Weinsaure-bis-{N,N-diiso- 
propylamid), (+)-L-Weins§ure-bis-(N,N-dimethylamid). (+)-L-Weinsaure-bis-(N-pyrrolidinamid), (+)-L- 
Weinsaure-bis-(N-piperidinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N- 
cycloheptylamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-4-Methyl-N-piperazinamid), (+)-L-Weinsauredibutylester, 
(+)-L-Weinsauredi-tert.-butylester, (+)-L-Weinsaurediisopropylester, (+)-L-WeinsSuredimethylester, 
(+)-L-Weinsaurediethylester, (-)-D-Weinsaure-bis-(N,N-diallylamid), {-)-D-Weinsaure-bis-(N,N-dibenzyl- 
amid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N,N-diisopropylamid). (-)-D-Weinsaure-bis-(N,N-<limethylamid), (-)-D- 
Weinsaure-bis-(N-pyrrolidinamid), (-)-D-WeinsSure-bis-(N-piperidinamid), (-)-D-Weinsaure-bis-{N-mor- 
pholinamid), (-)-D-Weinsaure-bis-{N-cycloheptylamid). (-)-D-Weinsaure-bis-(N-4-l\/lethyl-N-piperazin- 
amid), {-)-D-Weinsauredibutylester. (-)-D-Welnsauredi-tert-butylester, (-)-D-Weinsaurediisopropylester, 
(-)-D-Weins§uredimethylester oder (-)-D-Weinsaurediethylester eingesetzt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dass als chirales Hilfsreagenz (+)-L- 
Weinsaure-bis-(N,N-<limethylamid). (+)-L-Weins^ure-bis(N-pyn-olidinamid), (+)-L-Weins§ure-bis-(N- 
morpholinamid), (")-D-Weinsaure-bis-(N,N-dimethyIamid), (-)-b-Weins§ure-bis(N-pyrrolidinamid) oder 
(-)-D-Weins§ure-bis-(N-morpholinamid) eingesetzt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in Gegenwart einer 
organischen Base durchgefQhrt wird. 
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9. Verfeihren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in Gegenwart eines 
tertidren Amins durchgefOhrt wird. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in organischen L6- 
sungsmitteln durchgefOhrt wird. 

11. Verfahren nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in organischen La- 
sungsmitteln enthaltend 0,03 bis 0,3 Vol.-% Wasser durchgefOhrt wird. 

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxydation in einem organischen 
LOsungsmittel durchgefOhrt wird, das im wesentlichen aus IWIethylisobutylketon besteht. 



13- Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Zirkonlum-Komponente Zirkon- 
(IV)-acetyiacetonat, Zirkon(IV)-butyiat, Zirkon(iV)-tert.-butylat, Zirkon(iV)-ethyIat, Zirkon(iV)-n-propylat, 
Zirkon(IV)-isopropylat oder Zlrkon(IVHsopropylat Isopropanol-Kompiex eingesetzt wird und dass als 
chirales Hilfsreagenz (+)-L-Weinsaure-bis-(N,N>-diailylamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N,N-dibenzylamid), 
(+)-L-Weinsaure-bis-(N,N-dilsopropylamid). (+)-L-Weinsaure-bis-(N.N-dimethylamid), (+)-L-Weinsaiure- 
bis-(N-pyrrolidinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-piperidinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid), 
(+)-L"Weinsaure-bis-(N-cycloheptylamid). (+)-L-Weinsaure-bis-(N-4-Methyl-N-piperazinamid). (+)-L- 
Weinsauredibutylester, (+)-L-Weinsauredi-tert.-butylester, (+)-L-Weinsaurediisopropylester. (+)-L- 
WeinsSuredimethylester, (+)-L-Weinsaurediethylester, (-)-D-Weinsaure-bis-(N,N-diallylannid), (-)-D- 
Weinsaure-bis-(N.N-dibenzylamid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N,N-diisopropylamid), (-)-D-Welnsaure-bis- 
(N.N-dimethylamid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N-pyrrolidinamid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N-piperidinamid), (-)- 
D-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N-cycloheptylamid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N- 
4-Methyl-N-piperazinamid), (-)-D-Weinsauredibutylester, (-)-D-Weinsauredi-tert.-butylester, (-)-D-Wein- 
saurediisopropylester, (-)-D-Weinsauredimethylester oder (-)-D-Weinsaurediethylester verwendet wird. 



14. Verfahren nach Anspmch 1 . dadurch gekennzeichnet. dass als Zirkonium-Komponente Zirkon- 
(IV)-acetylacetonat, Zirkon(IV)-butylat, Zirkon(IV)-tert-butylat. Zirkon(IV)-ethylat, Zirkon(IV)-n-propylat, 
Zirkon(IV)-isopropylat oder Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird, dass als chira- 
les Hilfereagenz (+)-L-Welns§ure-bis-(N,N-diallylannid), (+)-L-Welnsaure-bis-(N,N-dibenzylamld), (+)-L- 
Weinsaure-bls-(N,N-diisopropylamid), (+)-L-Weinsdure.bis-(N,N-dimethylamid), (+)-L-Weinsaure-bls- 
(N"pynrolldinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-piperidinannid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-nfiorpholinamid). 
(+)-L-Weinsaure-bis-{N-cycloheptylamid). (+)-L-Weinsaure-bis-(N-4-Methyl-N-piperazinamid), (+)-L- 
WeinsSluredibutylester, (+)-L-Weinsauredi-tert.-butylester, (+)-L-Weinsaurediisopropylester, (+)-L- 
WeinsSuredimethylester. (+)-L-Weinsaurediethy tester. (-)-D-Weinsaure-bls-(N.N-diallylannid), (-)-D- 
Weins3ure-bis-(N.N-dibenzyiamid), (-)-D-Weinsaure-bls-(N,N-diisopropylamid), (-)-D-Weinsaure-bis- 
(N,N-dimethylamid), (-)-D-Weinsaure-bis-(N-pyn-olidinamid). (-)-D-Weins§ure-bis-(N-piperidinamid), (-)- 
D-Welnsaure-bls-(N-morpholinamid), {.)-D-Weinsaure-bis-(N-cycloheptylamld), (-)-D-Weinsaure-bis-(N- 
4-Methyl-N-plperazlnamid), (-)-D-WelnsauredibutyIester, (-)-D-Weinsauredl-tert-butylester. (-)-D-Wein- 
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sdurediisopropylester, (-)-D-Weinsduredimethylester oder (-)-D-Weinsdurediethylester verwendet wird 
und dass die Oxydation In Gegenwart einer organischen Base durchgefOhrt wird. 

15. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als chirales Hilfsreagenz (+)-L-Wein~ 
s§ure-bis-(N,N-dlmethylamid). (+)-L-Weinsaure-bis(N-pyrrolidinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-morpho- 
linamid), {-)-D-Weins§ure-bis-(N.N-dimethylamid), (-)-D-Weinsaure-bis(N-pyrroiidinamid) oder(-)-D- 
Weinsaure-bis-(N-morphoIinannid) eingesetzt wird und dass die Oxydation in Gegenwart einer organ!- 
sciien Base durchgefOhrt wird 

16- Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dass gemaB dem Verfahren (S)-5-Meth- 
oxy-2-[(4-methoxy-3,6-dinriethyl-2-pyridinyl)methylsulfinyl]-1Hben2imidazol, (S)-6-Difluormethoxy-2- 
[(3,4-dimethoxy-2-pyridiny!)methyl-sulfinyl]-1Hbenzimidazol. (S)-2-[3-Methyl-4-(2.2,2-trifluorethoxy)-2- 
pyrldinyi)-methylsulflnyl]-1Hbenzlmidazol, (S)-2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl]methyl- 
sulfinyl}-1H-benzimidazol, (S)-5-l\/!ethoxy-2-((4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl-methyl)sulfinyl)-1H- 
imidazo(4,5-b)pyridin, (R)-5-l\/lethoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyIsulfinyl]-1Hbenz- 
imidazol, (R)-5-Difluornriethoxy-24(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl-suIfinyI]-1Hbenzlmidazol, (R)-2-[3- 
Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridinyl)-rnethylsulfinyl]-1Hbenzimidazol, (R)-2-{[4-(3-Methoxypro- 
poxy)-3-methylpyridin-2-yl]methylsulfinyl}-1 H-benzimidazoI oder (R)-5-Methoxy-2-((4-methoxy-'3,5- 
dimethyl-2-pyridyl-methyl)sulfinyi)-1 H-imidazo(4.5-b)pyridin hergestellt wird. 

17. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als chirales Hilfsreagenz (-)-D- 
Weinsaure-bls-(N,N-dimethylamid), (-)-D-Weinsaure-bis(N-pynrolidinamid) oder (-)-D-Weinsaure-bis- 
(N-morpholinamid) eingesetzt wird und dass als Verfahrensprodukt {+)-Pantoprazol hergestellt wird. 

18- Verfahren nach Anspnjch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als Zirkonium-Komponente Zlrkon- 
(IV)-n-propylat, Zirkon(iV)-isopropylat oder Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird, 
dass als chirales Hilfsreagenz (+).L-Weinsaure-bis-(N,N-dimethylamid), {+)-L-Weinsaure-bis-(N-pyrroli- 
dinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-morphormamid) verwendet wird, dass die Oxydation mit Cumolhydro- 
peroxid durchgefOhrt wird und dass als Verfahrensprodukt (-)-Pantoprazol hergestellt wird. 

19. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Zirkonium-Komponente Zirkon- 
(IV)-n-propylat, Zirkon(IV)Hsopropylat oder Zirkon(IV)-isopropylat Isopropanol-Komplex eingesetzt wird, 
dass als chirales Hilfsreagenz (+)-L-Weinsaure-bis-(N.N-dimethylamid). (+)-L-Weins§ure-bis-(N-pyrroli- 
dinamid), (+)-L-Weinsaure-bis-(N-morpholinamid) verwendet wird. dass die Oxydation mit Cumolhydro- 
peroxid in Gegenwart eines tertiSren Amins durchgefOhrt wird und dass als Verfahrensprodukt (-)-Pan- 
toprazol hergestellt wird. 

20. (S)-5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3.5-dimethyl-2-pyridinyI)methylsulfinyl]-1Hbenzimidazol, (S)-5-Di- 
fluon7iethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl-sulfinylHHbenzimidazol, (S)-2-[3-Methyl-4-(2,2,2- 
trifluorethoxy)-2-pyridinyl)-methylsulfinyll-1Hbenzimidazol, (S)-2-{[4-(3-Methoxypropoxy)-3-methyl- 
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pyriclin-2-yl]methylsulfinyl}-1 H-benzlmidazol oder (S)-5-Methoxy-2-((4-melhoxy-3.5-dimethyl-2-pyridyl- 
methyl)sulfinyl)-1H-lmidazo(4,5-b)pyridin, (R)-5-Methoxy-2-[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)meth- 
ylsulfinyl]-1 Hbenzimidazol, (R)-5-Dtfluormethoxy-2-[(3.4-<limethoxy-2-pyridinyl)methyl-sulfinyl]-1 Hbenz- 
Imidazol, (R)-2K3-Methyl-4-(2,2,2-trifluoreth6xy)-2-pyridinyl)-methylsulfinyl]-1Hbenzinnidazol. (R)-2-{[4- 
(3-Methoxypropoxy)-3-methylpyridin-2-yl]methylsulfinyl}-1 H-benzimidazol oder (R)-5-Methoxy-2-((4- 
methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridyl-methyl)sulfinyl)-1H-imidazo{4,5-b)pyridin hergestellt nach dem Verfah- 
ren gemdfi Anspruch 1. 



1161DEORD01 20034)8 04 




Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von optisch reinen PPI mit Sulfinylstruktur 
unter Verwendung eines chiralen Zirkonium-Komplexes. 



